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論文内容の要旨
(間的)ウイルス性肝炎や自己免疫性肝炎では，その炎症の過程においてリンバ;球浸出jは主要な役割を担
う。しかしながら，炎症急性期で-のリンパ球の動態については，あまり解明されていないのが現況である。
本研究では， ヒト肝炎モデルに近いとされているマウスConcanavalinA CCon A)肝炎モデルを用いて，
リンパ球の接着，血管外遊出機構について検討した。
(方法)処置:BALB c/a雌性マウスにConA O.3mg/匹を尾静脈より投与した。また. Con A投与前
の処置として抗TNド α抗体，抗lド;-.J-r抗体，抗VCAM-l抗体，抗E-selectin抗体を中和抗体として段与し
た。各群につき，経時的に屠殺した。
解析:.1こ記で得られた標本を用いて.組織学的解析(電顕，免疫染色)，形態学的解析(細胞数測定.血流
測定. 3次元構築)，生化学的解析をおこなった。
(結果)リンパ球や好中球の肝内集績はConA投与1時聞から始まり， 4時閉までに急激に増加し， リン
パ球はその後緩やかに漸増し好中球は漸減することが観察された。また， リンパ球の肝血管系への接着
については，類洞，中心静脈.小葉下静脈によくみられ，なかでも，小業下静脈で最もよくみられた。ま
た，肝静脈では頻度が少なく.門脈においてはほとんどみられないことがわかった。更に.血管外への遊
出についても小葉下静脈で置もよくみられた。上記に関連して接着分子の発現を検討すると. リンパ球の
肝への集積開始時期に一致して接着分TのE-sclectin.VCAMの発現が認められ，炎症が終息に向かう24時
間後には消失ないし減弱した。更にE-sclectin.VCAMの中和抗体でもリンパ球の接着を抑えることが確認
された。電顕による観察にて， リンパ球は内皮のlamellipodiaにより，内皮と接着し， diapedesis により
血管外へ遊出することが観察された。
(結語)Con A肝炎モデルにおいて，活性化リンバ球は，小葉F静脈を中心として煩洞，中心静脈より，
接着し，その場で遊出していくことが認められた。また，その際にE-selectin. VCAMが重要な役割を果
たすことが示唆された。
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論文審査の結果の要旨
ヒトのウイルス性1干炎や自己免疫性肝炎では顕著なリンパ球浸潤を伴う。 しかし，低圧系でかつ門脈 ・
動脈二重支配という特徴的なl血流動態をもっ肝における炎症時のリンパ球の血管外遊出動態ならびに局11:
については明らかでなかった。本研究では， ヒトaF炎モデルと して多崩されるマウスのコンカナパリン八肝
炎におけるリンパ球の血管内皮接着および血管外遊出部位の同定と接着分子の関与を免疫組織化学ならび
に形態計測によって明らかにしようとした。
BAL8/c雌マウスにコンカナパリンAO.3mg/匹を静注後，門脈よりかん流固定し，凍結切片を各種接
着分子抗体を用いて免疫染色し.パラフィンtJJ片は連続標本としてへマトキシ リンーエオジン染色し.樹
脂包埋切片は電子顕微鏡によって観察した。なお，部のマウスについてはコ ンカナパリンA投与前にサイ
トカイ ンや接着分子に対する中和抗体を投与した。
リンパ球の接着はコンカナパIJンA投与8時間後にはぼピークとなり，単位血管長当たりの接着数は小葉
下静脈が最・も大きく， 中心静脈.類洞は中程度，太い肝静脈では小さし 門脈ではほとんどみられなかっ
た。血管外遊出はコ ンカナパリンA投与20時間後に顕著で，連続切片から3次元構築した結果からほぼ同様
の局在をとることが示された。ただし，門脈周囲には顕着なリンパ球集篠が認められた。電顕により， リ
ンパ球は内皮の細胞質実起に取り巻かれ，diapedesisによって血管外へ遊出することが観察された。接着
分子のなかでも，E-セレクチンとv8scularcel adhcsion molecule (VCAM)-lはリンパ球接着時期に日
致して小葉ド静脈や頬洞に発現しそれらに対する中和抗体投勺・によって接着が台意に抑制された。また，
腫蕩壊死因了・(Lumornccrosis factor-alpha: TNF-α)に対する巾和抗体投与によりVCAM-lの発現が
抑制されたが，インターフ ι ロンガンマに対する抗体の効果は弱かった。以上の結果は， リンパ球の活性
化に伴って放山されるTNF-αによって，肝の毛細血管後小静脈に棺当する小葉下静脈においてとくに接着
分子の発現が増強し，リンパ球の接着・血管外遊出がもたらされることを示し，また門脈周囲のリンパ球
集積はその他の血管部位からの遊出に由来するであろうことを示唆する。
本研究は肝内血管系におけるリンパ球接着・血管外進出機構の ・端を解明したものであり，肝炎の病態
解明に寄与する所が大きいと考えられた。よって著者は樽士 (医学)の学位を授与されるに値するものと
判定された。
一ー 189-
